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in der 

n die Zahl 0 oder 1, 

Rj und R^ jeweils eine gegebenenfalls durch etne Oder zwei 
Methylgruppen substituierte Pyrrolidiono-, Ptperidino- Oder 
Morphofinogruppe, 

R3 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppa, in wet- 
cher mit Ausnahme des zum Sticlcstoffatom benachbarten 
Kohlenstoffatoms ein oder zwei Kohlenstoffatome durch 
eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, 
R^ eine AlkyI- oder Phenylalkylgruppe. in welcher mit 
Ausnahme des zum Stickstoffatom benachbarten Kohlen- 
stoffatoms ein Kohlenstoffatom durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, und 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten. 
dessen optische Isomere oder desaen Saureadditionssalze 
zur Sensibilisierung resttstenter Plasmodien bei der Malaria- 
Chemotherapie und Arzneimittel, enthaltend die obigen 
Pteridine und ein Malariamittel. sowie Verfahren zu Ihrer 
Herstellung. 
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Beschreibung 

Malaria, die auBer in Australien und Europa in alien Kontinenten vorkommt, gehdrl zu den haufigsten 
parasitaren Erkrankungen des Menschen in den Tropen und Subtropen. So lebt die Halfte der Weltbevdikerung 
5 nach Schatzung der WHO in malariagefahrdeten Gebieten. J^hrlich rechnet man mit 1 bis 2 Millionen Toten. vor 
allem Kinder, und 200 bis 300 Millionen Erkrankten. 

Die Erreger. Plasmodium-Arten, werden von Mucken tibertragen, wobei vier Plasmodium-Arten fiir den 
Menschen pathogen sind, namlich Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae und Plasmodium 
falciparum. Wahrend Infektionen mit den drei erstgenannten Arten im allgemeinen nicht zum Tode fOhren, ist 
10 eine Infektion mit Plasmodium falciparum lebensbedrohend. 

Auf Grund des literaturbekannten Entwicklungszyklus der Malaria ergeben sich folgende drei Mdglichkeiten 
beider Bek^mpfungder Malaria: 

L Bekampfungder Mucken 
15 2. Impfung 

3. Chemotherapie 

Die Bekampfungder Miicken fQhrte zu keinem durchgreifenden Ergebnis, weil insektizidresistente Population 
nen entstanden sind. 

20 An der Entwicklung eines Impfstoffes wird weltweit gearbeitet Die Heterogenitat der Antigene, bezogen auf 
einzelne Arten und Stslmme, verursacht jedoch groBe Schwierigkeiten, so daB mit einem Ergebnis in absehbarer 
Zeit nicht zu rechnen ist. 

Cute Ergebnisse gab es bisher allein mit der Chemotherapie. Da jedoch Prophylaxe und Therapie mit nur 
einem Wirkstoff immer haufiger zu Resistenzen, insbesondere bei Plasmodium falciparum, fOhren, erfolgte 
25 zwangsl^uf ig die Entwicklung von Chemotherapeutika mit zwei Wirkstoffen, die miteinander eine additive oder 
sogar eine synergistische Wirkung aufweisen. 

Solche Stoffe befinden sich leilweise seit mehreren Jahren in der Therapie. Sie beeinflussen beispielsweise die 
Synthese der Tetrahydrofolsaure iiber eine Hemmung der Enzyme Dihydrofclat Reduktase (DHFR) und Dihy- 
dropteroat Synthese (DHPS). 
30 Hemmstoffe der Dihydrofolat-Reduktase sind z, B. Pyrimethamin, Proguanil. Cycloguanil oder 2,4-Diamino- 
5-(4-(4'-aminophenyl-4-sulfonyiphenylamino-propoxy)-3,5-dimethoxy)-pyrimidin, Hemmstoffe der DHPS sind 
z. B. Sulfonamide wie Sulfadoxin und Sulfone wie 4,4'-Diamino-diphenylsuIfon (Dapson) oder 4'-Amino-2-me- 
lhyl-4-n-propylamino-diphenylsulfon(siehe EB-B-01 65 422). 
Ferner werden weitere Verbindungen, deren Wirkungsmechanismus noch nicht geklan ist, oder die iiber eine 
35 Interkalation mit der DNA der Plasmodien wirken. zur Behandlung der Malaria eingesetzt, z. B. Chinin, Chloro- 
quin, Primaquin, Mefloquin und andere Chinolinderivate. 

Desweiteren werden Kombinationen zur Behandlung der Malaria eingesetzt. beispielsweise eine Kombina- 
tion bestehend aus einem Dihydrofolslure-Reduktase-Hemmer und einem Sulfonamid wie Pyrimethamin + Sul- 
fadoxin. Oder eine Kombination bestehend aus einem Dihydrofolsaure-Reduktase-Hemmer und einem Dihydro- 
40 pteroat-Synthase-Hemmer wie Pyrimethamin +4,4'-Diamino-diphenylsulfon oder 4'-Amino-2-methyl-4-propy- 
lamino-diphenylsulfon. 

Gegen all diese Malaria-Chemotherapeutika wird jedoch in zunehmendem MaBe eine Resistenzentwicklung 
beobachtet, wobei diese beispielsweise ftir Chloroquin dadurch erklart wird, daB resistente Plasmodien weniger 
Chloroquin intrazellular akkumulieren als sensible (Macomber et al. in Science 1 52, 1374— 1375 (1 966)). 
45 Es wurde nun gefunden, daB durch die Applikalion eines Pteridins der Formel 
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in der 

ndie ZahlOoder 1. 

R3 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, in welcher mit Ausnahme des 
60 zum Stickstoffatom benachbarten Kohlensioffatoms ein oder zwei Kohlenstoffatome durch eine Hydroxygrup- 
pe substituiert sind, und 

R4 eine Benzylgruppe oder eine Alkylgruppe mil 1 bis 4 Kohienstoffatomen, in welcher mit Ausnahme des zum 
Stickstoffatom benachbarten Kohlenstoffatoms ein Kohlenstoffatom durch eine Hydroxygruppe substituiert 
sein kann, oder 
65 R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohienstoffatomen und 

R4 eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohienstoffatomen im Alkylteil, 

R2 und R7, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methyl- 
oder Ethylgruppen substituierte Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe. und 
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Rs ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, eines seiner geometrischen oder optischen Isomeren 
sowie dessen Saureadditionssalze, insbesondere dessen physiologisch vertr^glichen Saureaddittonssalze mit 
einer anorganischen oder organischen SSure, 
resistente Malariaerreger wieder sensibel gemacht werden konnen. 

Durch die vorherige* gleichzeitige oder spStere Gabe eines Pteridins der obigen allgemeinen Formel I oder 
dessen physiologisch vertraglichen Sllureadditionssalzes wird erfindungsgemiB eine Sensibilisierung von resi< 
stenten Malariaerregern gegenOber der Dblichen M alaria-Chemotherapie erzielt, z. B. bei der Behandlung oder 
Prophylaxe der Malaria mit Pyrimethamin, Pyrimelhamin+Sulfadoxin, Pyrimethamin+4,4'-Diamino-diphenyl- 
sulfon, Proguanil, Cycloguanil, 2,4-Diamino-5-(4-(4'-anr»inophenyI-4-sulfonyIphenylamino-propoxy)-33-dime- 
ihoxy)-pyrimidin, 4,4'-Diamino-diphenylsuIfon, 4'-Amino-2-methyl*4-n-propylamino-diphenylsuifon, Chinin, 
Chloroquin, Primaquin und Mefloquin. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher neue Arzneimitiel, enthaltend ein Pteridin der obigen 
allgemeinen Formel I, eines seiner geometrischen oder optischen Isomeren oder dessen physiologisch vertragli- 
ches S^ureadditionssalz und mindestens ein Malaria Chemotherapeuticum, und die neue Verwendung der 
obigen Pteridine zur Sensibilisierung von Malariaerregern bei der Malaria-Chemotherapie. 

Fiir die bei der Definition der Reste eingangs erwahnten Bedeutungen kommt beispielsweise 
fur R2 und R? jeweils die der Pyrrolidino-. 2-Methyl-pyrro!idino-, 3-Methyl-pyrrolidino-, 33-Dimethyl-pyrrolidi- 
no-, 2-Ethyl-pyrrolidino-, 3-Ethyl-pyrrolidino-, 3,3-Diethyl-pyrrolidino-, Piperidino% 2-Methyl-piperidinO', 3-Me- 
thyl-piperidino-, 4-Methyl-piperidino-, 2-Ethyl-piperidino-, 3-Ethyl-piperidino-, 4-Ethyl-piperidino-. 3,5-Dime- 
thyl-piperidino-» 3>Diethyl-piperidino-, Morpholino-, 2-Methyl-morpholino>, 2-Ethyl-morpholino-, 3-MethyI- 
morpholino% 3-EthyI-morpholino-, 2.6-Dimethyl-morpholino-, cis-2.6-Dimethyl-morphoIino-, trans-2,6-Dime- 
thyl-morpholino% 2»6-Diethyl-morpholino-, cis-2,6-Diethyl-morpholino-, trans-2,6-Diethyl-morpholinO', 3,5-Di- 
methyl-morpholino- oder 3,5-Diethyl-morpholinogruppe, 

for R3 die der 2-Hydroxy'ethyl-, 2 Hydroxy-n-propyl-, 2-Hydroxy-isopropyl', 3-Hydroxy-propyl-, 4-Hydroxy- 
n-butyl-, 2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl-, 5-Hydroxy-n-pentyl-. 6-Hydroxy-n-hexyl-. i3-Dihydroxy-n-propyl-, 
Methyl. Ethyl-, n-Propyl- oder Isopropylgruppe, 

fiir R4 die der Benzyl-, 2-Phenyl-ethyl-, 2-Phenyl-n-propyl-, 3-Phenyl-propy!-, 2-Hydroxy-ethyI-, 2-Hydroxy- 
n-propyl-, 3-Hydroxy-propyl-, 4-Hydroxy-n-butyl- oder 2-Hydroxy-2-methyl-n-propylgruppe und 
fiir R5 die des Wasserstoffatoms oder der Methylgruppe in Betracht, 

Bevorzugte Pteridine der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
n die Zahl 0, 

R2 und R7» die gleich oder verschieden sein konnen, eine Piperidino-, 3,5-Dimethyl-piperidino-, Morpholino-, 
2-MethyUmorpholino-, 2,6-Dlmethyl-morpholino-t cis-2,6-Dlmethyl-morpholino- oder trans*2,6-Dimethyl-morp- 
holinogruppe, 

Rj eine Methyl-, Ethyl-, Benzyl-, 2-Hydroxy-ethyl-. 2-Hydroxy-n-propyl-, 23-Dihydroxy-n-propyl- oder 2-Me- 
thyl-2-hydroxy-n-propylgruppe, 

R4 eine 2-Hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-n-propyl- oder 2-Methyl-2-hydroxy n-propylgruppe und 

R5 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, wobei sich folgende Pteridine 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanoIamino]-2.7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-(N-Ethyl-ethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-{Diethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-phenyl-pieridin, 

4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-benzyl-pteridin, 

4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6- 

phenyl-pteridin, 

4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-(o-tolyl)-pteridin, 
4-(N-Benzyl-ethanolamino)-2,7-dimorpholino-6-phenyl-pteridin. 

4-[Bis(2-hydroxy-2-methyl-n-propyl)-amino]-2,7-bis(2.6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin. 

4-(23-Dihydroxy-n-propyI-ethanoiamino)-2.7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pieridin. 

4-(Diethanolamino)-2.7-dipiperidino-6-phenyl-pteridin, 

4-(Diethanolamino)-2,7-dimorpholino-6-phenyI-pteridin. 

4-(N-Ethyl-ethanoiamino)-2.7-dimorpholino-6-phenyl-pteridin, 

4-(N-Methyl-ethanolamino)-2.7.dimorpholino-6-phenyl-pteridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(3,5-dimethyl-piperidino)-6-phenyl-pteridin, 
4-(N-Ethanol-benzylamino)-2.7-bis(2.6-dimethyl-morpholino)-6-phenyi-pteridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(cis-2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethano!amino]-2,7-bis(trans-2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pieridin, 

4.[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2^2.6-dimethyl-morpholino)-7-morpholino-6-phenyl-picri- 
din und 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino>7-(2.6-dimethyl-morpholino)-2-morphoIino-6-phenyl-pteri- 
din, 

deren optische und geomeirische Isomere sowie deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze als beson- 
ders wirksam erwiesen haben. 

Besonders bevorzugte Pteridine der Formel i sind jedoch diejenigen. in denen 
n die Zahl 0, 

R2 und R7 jeweils eine 2,6- Di methyl- morpholinogruppe oder 
einer der Reste R2 oder R7 eine Morpholinogruppe und 
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der andere der Reste R2 oder R7 eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe, 

R3 und R4 zusammen eine N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolaminogruppe und 

R5 ein Wasserstoffatom bedeuten, ^ 

deren optische und geometrische Isomere sowie deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 
5 Die Pteridine der allgemeinen Formel I werden in der CA-A-9 12 556, US-A-35 57 105. US-A-35 74 206 und in 
der nicht vorverdffentlichten EP- A-03 62 645 beschrieben oder kdnnen nach den dort beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. 

Enthalten die Verbindungen der Forme! I mindestens ein chirales Zentrum, so lassen sich diese mittels 
iiblichen Methoden in ihre Enantiomeren auftrennen, beispielsweise durch S&ulenchromatographie an einer 
10 chiraten Phase oder durch Kristailisation mit optisch aktiven S&uren, z. fi, mit D* oder L-Monomethylweins^ure, 
D- oder L-DiacetyUweinsslure, D- oder L-WeinsSure, D- oder L-Milchsaure oder D- oder L-Camphersaure. 

Auflerdem kdnnen die Verbindungen der Formel I, sofern diese mindestens ein geometrisches Zentrum wie 
eine durch zwei Methyl- oder Ethylgruppen subsiituierte Pyrrolidino-. Piperidino- oder Morpholinogruppe 
enthalten, insbesondere jedoch mindestens eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe, mittels iiblichen Methoden, 
15 beispielsweise durch Chromatographic, in ihre cis-/trans-Isomere aufgetrennt werden oder vorliegen. 

Die Pteridine der Formel I lassen sich femer in ihre Saureadditionssalze, insbesondere in ihre physiologisch 
vertraglichen Saize mit anorganischen oder organischen Siuren OberfOhren. Als S^uren kommen beispielsweise 
Salzsaure. BromwasserstoffsSure, Schwefelsiure, Phosphorsaure, Milchsiure, Zitronensaure, Weinsslure, Bern- 
steinsaure, MaleinsSure oder FumarsSure in Betracht. 
20 Zur Erzielung der erfindungsgemaBen Wirkung erfolgt die Applikation eines Pteridins der allgemeinen 
Formel I oder dessen physiologisch vertrdgtichen SSureadditionssalz, welche uberdies gut vertr^glich sind, 
getrennt oder in Kombination mit einem ublichen Malaria-Chemotherapeutikum, wobei die Dosierung eines 
Malariamittels in den literaturbekannten Dosen (siehe beispielsweise "Allgemeine und spezielle Pharmakologie 
und Toxikologie", Herausgcber: W. Forth. P. Henschler und W. Rummel, BI Wissenschaftsverlag. 5, Auflage, 
25 694-699 (1987)) erfolgt. Die Dosierung eines Pteridins liegt hierbei zwischen 1 und 50 mg/kg Korpergewicht 
pro Tag. vorzugsweise zwischen 3 und 20 mg/kg Korpergewicht pro Tag, verteilt auf 1 bis 4 Einzeldosen und 
beispielsweise 

fur Chinin bei 3 x taglich 650 mg uber 8 bis 14 Tage, 

fiir Chloroquin initial bei 0.6 g und dann im Abstand von 6, 24 und 48 Stunden Je bei 03 g sowie bei 03 g 1 x 
30 wdchentlich zur Prophylaxe, 

fiir Primaquin bei 1 x taglich 15 mg iiber 14 Tage, 

fur Pyrimethamin bei 1 x wochentlich 75 mg sowie bei 1 x wochentlich 25 mg zur Prophylaxe bzw. bei der 
Kombinationstherapie mit einem Sulfonamid bei 1 x wdchentlich 75 mg Pyrimethamin + 1500 mg Sulfadoxin, 
fiir Mefloquin initial bei 750 mg + nach 6 bis 8 Stunden 500 mg, also insgesamt bei 1250 mg pro einem Tag. 

35 Die Einzel- bzw. Kombinationstherapie erfolgt hierbei bevorzugt mittels peroralen Darreichungsformen wie 
Tabletten, Drag6es, Suspensionen, Safte oder Kapsein, sie kann jedoch auch intravends erfolgen. 

Besonders bevorzugte Kombinationen enthalten jedoch 50 bis 200 mg, vorzugsweise jedoch 75 bis 150 mg, 
4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl>ethanolamino]-2.7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin+ei- 
nem der vorstehend erwihnten MaiariamitteUnsbesondere Mefloquin, Chloroquin oder Primaquin. 

40 Hierzu lassen sich erfindungsgemafi die Pteridine der allgemeinen Formel I sowie deren physiologisch 
vertraglichen Saureadditionssalze zusammen mit mindestens einem Malariamittel zusammen mit einem oder 
mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder VerdUnnungsmitteln, z. B. mit Maisstarke. Milchzucker. 
Rohrzucker. mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Weinsiure, Wasser/Glycerin, 
Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol. Propylenglykol. Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder 

45 fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen. in ubliche galenische Zubereitungen 
wie Tabletten, Drag^es. Kapseln. Pulver, Suspensionen oder ZSpfchen einarbeiten. 
Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlauiern: 

Beispiel A 

50 

4-[N-(2-Hydroxy-2-meihyl-n-propyl)-ethanoIamino]-2.7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
a)2,7-DichIor-4-[N-(2-hydroxy-2-methyl.n-propyl)-ethanolamino]-6-phenyl-pteridin 

55 153 g (0,005 Mol) 2,4.7-Trichlor-6-phenyI-pteridin werden in 100 ml Aceton gelost und mit 133 g (0,1 Mol) 
N-(2-Hydroxy-2-meihyl-n'propyl)-ethanolamin versetzt Nach 20minQtigem Riihren bei Raumtemperatur wird 
die entstehende Suspension mit 200 ml Wasser versetzt Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt. mit Wasser 
gewaschen und aus Methanol/Wasser =95 : 5 kristallisiert 
Ausbeute: 19,9 g (97% derTheorie): 

60 Schmelzpunkt: 145- 147°C. 

b)4-[N.(2-Hydroxy-2.methyl'n-propyl)-ethanolamino]-2.7.bis(2.6-dimethyl-morpholino)-6.phenyl-pteridin 

2,0 g (0.005 Mol) 2,7-Dichlor-4-[N-(2.hydroxy-2-meihyI-n-propyl)-ethanolamino]-6-phenyl-pteridin werden in 
65 20 ml Dioxan gelost und mit 3.5 g (0,08 Mol) 2,6- Dimethyl -morpholin 30 Minuten lang am RiickfluB erhitzt 
AnschlieBend wird die Reaktionsldsung in Wasser gegossen. der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. mit 
Wasser gewaschen und aus Essigsaureethylester umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,4 g (84% der Theorie). 
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Schmelzpunlct:191--194"C 
Analog wurden folgende Verbindungen erhalten: 

4-(N-Ethyl-ethanolainino)-2.7'bis(2,6'dimethyl-morpholino)-6*phenyl-pteridin, 
Schmelzpunkt: 128- 138''C(Ethanol); 

4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morphoIino)-6-phenyl-pteridin, 
Schmelzpunkt: 192-193°C(Methanol/Wasser=4 : 1); 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanoIamino]-2J-bis(2-methyl-morpholino)-6-phenyI-pteri^ 
Schmelzpunkt: 143- 147*'C(Essigester/Peirolether); 

4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-benzyI-pteridin, 
Schmelzpunkt: 100- 105**C; 

4-(Ethano!-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-(o-toly])-pteridin, 
Schmelzpunkt: 105- 1 10^C(Umfallung aus 0.1 N Salzsaure); 

4-[Bis(2-hydroxy-2-methyl-n-propyl)-amino]-2,7-bis(2.6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 
Schmelzpunkt: 122-127*C(UmfalIungausO,l N Salzsaure); 

4-(2,3-Dihydroxy-n-propyI-ethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyUpteridin, 
Schmelzpunkt: 105-115*'C(UmfailungausOJ NSalzsaure); 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyI-n-propyl)-ethanolamino]-2.7-bis(3,5-dimethyl-piperidino)-6-phenyl-pteridin, 
Schmelzpunkt: 206- 209"C; 

4-(N-Ethanol-benzylamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 
Schmelzpunkt: 200-202"'C; 

4'{N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2.7-bis(cis-2,6-dimethyl-mon)holino)-6-phenyl-pte 
Schmelzpunkt: 206-209'C(Isopropanol); 

4-(N-Ethyl-benzylamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 
Schmelzpunkt: 96''C 

Beispiel B 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2-(2,6-dimethyl-morpholino)-7-morpholino-6-phenyl-pteri- 

din 

a)4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2-(2.6-dimethyl-morphol!no)-7-chIor-6-phenyl-pteridin 

2.0 g (5mMol) 4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-dichlor-6-phenyl-pteridin werden in 
30 ml Dioxan geldst und mit U5 ml (10 mMol) 2,6-Dimethyl-morpholin 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt 
Dann wird die Losung auf Wasser gegeben und der erstarrte Niederschlag abgesaugt, in Methylenchlorid geldst, 
getrocknet und einrotiert. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgelsaule mit Chloroform/Methanol«95 :5 
chromatographierL 
Ausbeute: 1 J g(45% der Theorie). 
Schmelzpunkt: 125**C 

b) 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanoIamino]-2-(2.6-dimethyl-morpholino)-7-morpholino-6-phenyl-pteri- 

din 

Hergestellt aus 4-[N-(2-Hydroxy-2-melhyI-n-propyl)-ethanolamino]-2-{2,6-dimethyl-morpholino)-7-chior- 
6-phenyl-pteridin und Morpholin analog Beispiel A. 
Ausbeute: 93% der Theorie. 
Schmelzpunkt: 1 25'' C. 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

4-[N-(2-Hydroxy.2-mcthyl-n-propyl)-ethanolamino]-7-(2.6-dimethyl-morpholino)-2-morpholino-6-phenyl-pteri- 
din, 

Schmelzpunkt: Sintem bei 125*C 

Beispiel 1 
Filmtabletten mit 75 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-meihyl'n-propyl)-ethanolamino>2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
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75,0 mg 
93,0 mg 
50,5 mg 
10,0 mg 
1,5 mg 
230,0 mg 

Herstellung 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon und der Halfte der angegebe- 
nen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden PreBlinge mit einem Durchmes- 
ser von ca. 13 mm hergesteilt, diese werden auf einer geeigneten Maschine durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschen- 
weite gerieben und mit der restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer 
Tablettiermaschine zu Tabletten mit der gewunschten Form gepreBt 
Kerngewicht: 230 mg. 
Stempel: 9 mm, gewoibt 

Die so hergestellten Drag6ekeme werden mit einem Film uberzogen, der im wesentiichen aus Hydroxypro- 
pylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdrag6es werden mit Bienenwachs geglftnzt 
Filmtablettengewicht: 245 mg. 

Beispiel 2 
Tabletten mit 100 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 

Zusammensetzung 

1 Tablette enthalt: 



Wirkstoff 100,0 mg 

Milchzucker 80,0 mg 

Maisst^rke 34,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 



220,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer w^Brigen Ldsung des Polyvinylpyrrolidons 
gleichm^Big befeuchtet Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschenweite) und Trocknen im Horden- 
trockenschrank bei 50° C wird emeut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt Die 
preBfertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet 
Tablettengewicht: 220 mg. 

Durchmesser: 9 mm, biplan mit beidseitiger Facette und einseitigerTeilkerbe. 

Beispiel 3 
Tabletten mit 150 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 

Zusammensetzung 

1 Tablette enthalt: 



Wirksubstanz 


150,0 mg 


Milchzucker pulv. 


89,0 mg 


Maisstarke 


40,0 mg 


Kolloide Kiesels^ure 


10,0mg 


Polyvinylpyrrolidon 


10,0mg 


Magnesiumstearat 


1,0 mg 




300,0 mg 



Herstellung 

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsiure gemischte Wirksubstanz wird mit einer 20%igen wlBrigen 
Polyvinylpyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite geschlagen. 



1 Filmiablette enthalt: 

Wirksubstanz 
Calciumphosphat 
Maisstarke 
Polyvinylpyrrolidon 
Magnesiumstearat 



DE 40 09 941 Al 

Das bei 45**C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und mit der angegebenen 
Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden Tableiten gepre&t 
Tabletiengewicht: 300 mg. 
Stempel : 1 0 mm, f lach. 

Belspiel 4 

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg 
4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-27-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-pheny^ 

1 Kapset enthalt: 

Wirkstoff ISO.Omg 
Maisstarke getr^ ca. 1 80,0 mg 

Milchzucker pulv^ ca. 87,0 mg 

Magnesiumstearat 3,0 mg 

ca. 420,0 mg 

Herstellung 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in 
einem geeigneten Ger^t homogen gemischt 

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Gr5Be 1 abgefOllt 
Kapseif Qllung : ca. 420 mg. 
KapselhiiUe: Hartgelatine-fCapsel Grd&e 1 long. 

Beispiel 5 

Suppositorien mit 150 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morphoIino)-6-phenyl-pteridin 
1 Zapfchen enthalt: 



Wirkstoff 150.0 mg 

Polyathylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyathylenglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyathyiensorbitanmonostearat 840,0 mg 



2000.0 mg 
Herstellung 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen verteilt und die Schmel- 
ze in vorgekuhhe Formen gegossen. 

Beispiel 6 
Suspension mit 50 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanoIamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
100 ml Suspension enthalten: 



Wirkstoff 1,0 g 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0,1 g 

p-Hydroxybenzoes^uremethylester 0,05 g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,01 g 

Rohrzucker 10,0g 

Glycerin 5,0 g 

Sorbitl6sung 70%ig 20,0 g 

Aroma 0,3 g 

Wasser dest., ad 1 00,0 ml 



Herstellung 

Dest. Wasser wird auf 70'*C erhitzt Hierin wird unter Ruhren p-Hydroxybenzoesauremethylester und -propy- 
lester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz geldst Es wird auf Raumtemperatur abgekuhlt 
und unter Ruhren der Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert Nach Zugabe und Losen des Zuckers, der 
Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension zur Entluftung unter Ruhren evakuiert 
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5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

Beispiel 7 
Ampullen mit 10 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-27-bis(cis-2,6-dimethyl-niorph 

Zusammensetzung 

Wirkstoff 10,0 mg 

0.01 nSalzsaures.q. 

Aquabidestad 2,0 ml 

Herstellung 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI geldst, mit Kochsaiz isotonisch gestellt, 
sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefUllt. Die Sterilisation erfolgtdurch 20minQtiges Erhitzen auf 12rC. 

Beispiel 8 

Ampullen mit 50 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)*6*phenyNpteridin 

Zusammensetzung 

Wirkstoff 50,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest, ad 10,0 ml 

Herstellung 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI geldst, mit Kochsaiz isotonisch gestellt, 
sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgeftillt Die Sterilisation erfolgt durch 20minatiges Erhitzen auf t2rC 

Beispiel 9 

Filmtabletten mit 150 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino}2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyI-pteridin 
(Wirksubsunz I)+25 mg Pynmethamin+500 mgSulfadoxin 

1 Filmtablettenkernenth&lt: 



(1) Wirksubstanz I 


150,0 mg 


(2) Pyrimethamin 


25.0 mg 


(3)Sulfadoxin 


500,0 mg 


(4) Milchzucker 


50,0 mg 


(5) Polyvinylpyrrolidon 


20,0 mg 


(6) Magnesiumstearat 


5,0 mg 




750,0 mg 



Herstellung 

(1) bis (4) werden gemischt und mit einer waBrigen Ldsung von (5) granulierL Dem getrockneicn Granulat 
wird (6) zugemischL Diese Mischung wird zu bikonvexen Oblong-Tabletten verprefii. 

FilmOberzug 

Die bikonvexen Oblong-Tabletten werden mit 35 mg Hydroxypropylmethylcellulose aus waOriger Suspen- 
sion iiberzogen. 

Filmtablettengewicht:ca. 785 mg. 

Beispiel 10 
Filmtabletten mit 150 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino>2.7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
(Wirksubstanz I) + 12,5 mg Pyrimethamin + 100 mg Dapson 

Zusammensetzung 
8 
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1 Filmtablettenkementhglit: 

(1) Wirksubstanz I 150.0 mg 

(2) Pyrimethamin 12^ mg 

(3) Dapson 100.0 mg 

(4) Milchzucker 1 00,0 mg 

(5) Mais$tarke 50,0 mg 

(6) Polyvinylpyrrolidon 14,0 mg 

(7) Magnesiumstearat 3.5 mg 

430.0 mg 

Herstellung 

(1) bis (5) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (6) granuliert Dem getrockneten Granulat 
wird (7) zugemischt. Aus dieser Mischung werden runde Kerne von 430 mg Gewicht und einem Wolbungsradius 
von 15mmgepreBt 

FilmQberzug 

14 mg Hydroxypropylmethylcellulose werden aus w&0riger Suspension auf die Kerne aufgezogen. 
Filmtablettengewicht: ca. 444 mg. 

Beispiel 11 
Filmtabletten mit 150 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-eihanoIamino]-2,7-bis(2.6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
(Wirksubstanz I) +200 mg Chininsulfat-dihydrat 

Zusammensetzung 

1 Filmtablettenkern enthUlt: 



(1) Wirksubstanz I 150.0 mg 

(2) Chininsulfat-dihydrat 200,0 mg 

(3) Milchzucker 1 00.0 mg 

(4) Maisstarke 50,0 mg 

(5) Polyvinylpyrrolidon 20.0 mg 

(6) Magnesiumstearat 3,0 mg 



523.0 mg 

Herstellung 

(1) bis (4) werden gemischt und mit einer w^Brigen Losung von (5) granuliert Dem getrockneten Granulat 
wird (6) zugemischt. Aus dieser Mischung werden bikonvexe Kerne von 12 mm Durchmesser gepreBt 

Filmiiberzug 

20 mg Hydroxypropylmethylcellulose werden aus w^lBriger Suspension auf die Kerne aufgetragen. 
Filmublettengewicht: ca. 543 mg. 

Beispiel 12 
Filmtabletten mit 150 mg 

4-(N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino>2.7-bis(2.6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pieridin 

(Wirksubstanz I)+ 25 mg Pyrimethamin 

Zusammensetzung 

1 Filmtablettenkern enthsllt: 
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Wirksubstanz I 150,0 mg 

Pyrimethamin 25,0 mg 

Milchzucker 75,0 mg 

Calciumhydrogenphosphat-dihydrat 200,0 mg 

Poly vinylpyrrolidon 1 7,0 mg 

Magnesiumstearat 3,0 mg 

470,0 mg 



Herstellung 

(1) bis (4) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (5) granuliert Dem getrockneten Granulat 
wird (6) zugemischt Aus dieser Mischung werden bikonvexe Kerne von 1 1 mm Durchmesser gepreBt. 
FilmQberzug: Analog Beispiel 10. 
Filmtablettengewicht: ca.484 mg. 

Beispiel 13 

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg 
4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 

(Wirksubstanz I) +25 mg Pyrimethamin 

1 Kapsel enthalt: 



Wirksubstanz I 150,0 mg 

Pyrimethamin 25,0 mg 

Maisstarke getr., ca. 20,0 mg 

Lactose, ca. 150.0 mg 

Magnesiumstearat 3,0 mg 

ca. 348,0 mg 



Herstellung 

Pyrimethamin wird auf einen Teil der Lactose aufgezogen und anschlieSend zu einer Mischung aus Wirksub- 
stanz I und Lactose gegeben. Die Gesamtmischung wird mit geloster Maisstarke als Bindemittel befeuchtet und 
durch ein Sieb mit 14 mm Maschenweite gegeben. Nach Trocknung des Granulals bei 45*0 wird erneut durch 
ein Sieb mit 1,0 mm Maschenweite gegeben. Das Granulat wird mit Magnesiumstearat vermischt und in 
Hartgelatine-Kapseln der GroBe I abgefiillt. 

Beispiel 14 

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg 
4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
(Wirksubstanz [)+ 250 mg Chloroquin-bis(dihydrogenphosphat) 

1 Kapsel enthalt: 



Wirksubstanz I 1 50,0 mg 

Chloroquin-bis(dihydrogenphosphat) 250,0 mg 

Maisstarke getr^ ca. 30.0 mg 

AvicelPHlOl 50,0 mg 

Milchzucker pulv. 50,0 mg 

Magnesiumstearat 5,0 mg 

ca. 535,0 mg 



Herstellung 

Die beiden Wirkstoffe werden durch ein Sieb mit 0,5 mm Maschenweite gegeben und anschlieBend mit Avicel 
und Milchzucker gemischt. Die Mischung wird mit geloster Maisstarke als Bindemittel befeuchtet und durch ein 
Sieb mit 1,5 mm Maschenweite gegeben. Nach Trocknung desGranulats bei 45° C wird erneut durch ein Sieb mit 
1,0 mm Maschenweite gegeben. Das Granulat wird mit Magnesiumstearat vermischt und in Hartgelatine-Kap- 
seln der Gr5Be 00 abfallt 

Beispiel 15 

Suppositorien mit 150 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methy|.n-propyl)-ethanolamino>2,7-bis(2.6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
(Wirksubstanz I) 4'- Amino-2-methyl-4-n-propyIamino-diphenylsulfon (Wirksubstanz II) 
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1 Ziehen enth^lt: 

Wirksubstanz I 150,0mg 
Wirksubstanz II 100.0 mg 

Hartfeti(z. B. Witepsol H15+ W45) 1450,0 mg 

1 700,0 mg 

Herstellung 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 38° C werden die gemahlenen Wirksubstanzen in der Schmelze homogen 
dispergiert Es wird auf SS^'C abgektihlt und in schwach vorgekQhlte Suppositorienformen ausgegossen. 

Beispiel 16 

Suspension mit 150 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyI)-ethanolamino]-2J-bis(2,6-dimethyl-moipholino)-6-phenyl-pteridi 
(Wirksubstanz I)+250 mgChloroquin-bi$(dihydrogenphosphat)pro 10 ml 

100 ml Suspension enthalten: 



Wirksubstanz I 1,50 g 

Chloroquin-bis(dihydrogenphosphat) 2,50 g 

Carboxymethylcellulose 0,1 g 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0,05 g 

p-Hydroxybcnzoesaurepropylester 0,03 g 

Saccharose 10,0g 
Glycerin 5,0 g 

Sorbitlosung 70% 20,0 g 
Aroma 03 g 

Wasser dest, ad 1 00 ml 



Herstellung 

Dest. Wasser wird auf 70''C erhitzt. Hierin wird unter ROhren p-HydroxybenzoesSuremethytester und -propy- 
lester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose gelost Es wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und unter 
Riihren die fein gemahlenen Wirkstoffe zugegeben und homogen dispergiert Nach Zugabe und Ldsen der 
Saccharose, der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension zur Entlaftung unter RQhren evakuiert 

Beispiel 17 

Suspension mit 1 50 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanoIamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin 
(Wirksubstanz I) + 100 mg 4'-Amino-2-mcthyl-4-n-propylamino-diphenylsulfon (Wirksubstanz II) pro 10 ml 

100 ml Suspension enthalten: 



Wirksubstanz 1 1,50 g 

Wirksubstanz II 1,00 g 

Carboxymethylcellulose 0,1 g 

p-HydroxybenzoesSuremethylester 0,05 g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,03 g 

Saccharose 10,0g 

Glycerin 5,0 g 

Sorbitl5sung 70% 20.0 g 

Aroma 03 g 

Wasser dest, ad 100 ml 



Herstellung 

Dest Wasser wird auf 70° C erhiizt Hierin wird unter Riihren p-Hydroxybenzoesauremethylester und -propy- 
lester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose gelost Es wird auf Raumtemperatur abgekOhlt und unter 
Riihren die fein gemahlenen Wirkstoffe zugegeben und homogen dispergiert Nach Zugabe und Losen der 
Saccharose, der Sorbitldsung und des Aromas wird die Suspension zur EntlQftung unter ROhren evakuiert 
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Beispiel 18 
Ampullen mit 50 mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-27-bis(2.6-dimethyI-morpholino 

(Wirksubstanz I) +250 mg Chloroquin-bis(dihydrogenpho$phat) pro 10 ml 

Zusammensetzung 



Wirksubstanz I 50,0 mg 

Chloroquin-bis(dihydrogenphosphat) 250.0 mg 
0,1 nSalzs^ureq.s. 

Natriumchlorid 50,0 mg 

. Wasser fur Injektionszwecke. ad 10,0 mg 



Herstellung 

Wasser fur Injektionszwecke wird vorgelegt, dann werden nacheinander die Wirkstoffe gelost bzw. suspen- 
dlert und durch Zugabe von 0,1 n Salzs^ure in Losung gebracht. Mit Kochsalz wird die Losung isotonisch 
gestellt, sterilfiltriert und in lOml-Ampullen abgefullt. Die Sterilisation erfolgt durch 15minutiges Erhitzen auf 
121''C 

Beispiel 19 
Ampullen mit50mg 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6'pheny]-pteridin 
(Wirksubstanz I)+250 mg Chinindihydrochlorid pro 10 ml 

Zusammensetzung 



Wirksubstanz I 50,0 mg 

Chinindihydrochlorid 250,0ing 
0,1 n Salzsaure 

Natriumchlorid 50,0 mg 

N atrium f tir I n jektionszwecke, ad 1 0,0 mg 



Herstellung: Analog Beispiel 18. 

Patentanspruche 
1. Verwendung eines Pteridins der allgemeinen Formel 



R3 R4 

\ / 
N 




in der 

ndie ZahlOoderl, 

R3 eine geradketiige oder verzweigte Alkylgruppe mil 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, in welcher mit Ausnahme 
des zum Stickstoffatom benachbarten Kohlenstoffatoms ein oder zwei Kohlenstoffatome durch eine Hy- 
droxygruppe substituiert sind, und 

eine Benzylgruppe oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlcnstoffatomen, in welcher mit Ausnahme des 
zum Stickstoffatom benachbarten Kohlenstoffatoms cin Kohlenstoffatom durch eine Hydroxygruppe sub- 
stituiert sein kann, oder 

R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlcnstoffatomen und 

R4 eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlcnstoffatomen im Alkylteii, 

R2 und R7, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils eine gegcbenenfalls durch eine oder zwei 
Methyl- oder Ethylgruppen substituierte Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe, und 
Rs cin Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, eines seiner geometrischen oder optischen 
Isomeren oder dessen physiologisch vertraglichen Saureadditionssaize mit einer anorganischen oder orga- 
nischen Saure zur Herstellung eines Arzneimiitels, welches resistente Plasmodien bei der Malaria-Chemo- 
therapie sensibilisiert. 
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2. Verwendung eines Pteridins der allgemeinen Formel I gem^B Anspruch 1, in der 
n die Zahl 0, 

R2 und R7, die gleich oder verschieden sein konnen, eine Piperidino-, 3,5-Dimethyl-piperidino-, Morpholino-, 
2-Methyl-morpholino-, 2,6-Dimethyl-morpholino-, cis-2,6-DimethyI-morpholino- oder trans-2.6-Dimeihyl- 
morpholinogruppe, 

R3 eine Methyl-, Ethyl-, Benzyl-, 2-Hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-n-propyl-, 2,3- Di hydroxy- n-propyl- oder 
2-Methyl-2-hydroxy-n-propylgruppe, 

R4 eine 2-Hydroxy-ethyl-. 2-Hydroxy-n-propyl- oder 2-Methyl-2-hydroxy-n-propylgruppe und 
R5 ein Wassersioffatom oder eine Methylgruppe bedeuten. 

3. Verwendung fotgender Pteridine der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch: 1 
4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin. 
4-(N-Ethyl-ethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 
4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 
4-(Diethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimethyI-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyI-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-(Ethanol-isopropanolamino)-2.7-bis(2-methyl-morpholino)-6-benzyl-pteridin, 

4-(Ethanol-isopropanolamino)-2,7-bis(2-methyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-(Ethanol-isopropanoIamino)-2,7-bis(2-methyl-morphoIino)-6-(o-tolyl)-pteridin. 

4-(N-Benzyl-ethanolamino)-2,7-dimorpholino-6-phenyl-pteridin, 

4-[Bis(2-hydroxy-2-methy]-n-propyl)-amino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyI-pteridin, 

4-(23*Dihydroxy-n-propyI-ethanolamino)-2,7-bis(2,6-dimeihyl-morpholino)-6-phenyl-pteridin, 

4-(Diethanolamino)-2,7-dipiperidino-6-phenyl-pteridin. 

4-(Diethanolamino)-2,7-dimorpholino-6-phenyi-pteridin, 

4-{N-Ethyl-ethanolamino)-2J-dimorpholino-6-phenyl-pieridin, 

4-(N-Methyl-ethanolamino)^2,7-dimorpholino-6-phenyl-pteridin. 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2,7-bis(3,5-dimethyl-piperidino)-6-phenyl-pteridin, 
4-(N-Ethanol-benzylamino)-2,7-bis(2,6-dimethyl-morpholino)^6-phenyI-pteridin, 

4-[N-{2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl-eihanolamino]-2,7-bis(cis-2,6-dimethyl-morpholino)-6-phenyl-pleridin, 

4-[N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2t7-bis(trans-2.6-dinnethyl-moipholino)-6-phenyl-pte^ 

ridin, 

4-[N-(2-Hydroxy<2-methyl-n-propyl)-ethanolamino]-2-(2,6-dimethyl-morpholino)*7-morphoIino*6-phenyl- 
pteridin und 

4-[N-(2-Hydroxy-2-mcthyl-n-propyl)-ethanolamino]-7-(2,6-diniethyl-morpholino)-2-morpholino-6-phenyl- 

pteridin. 

4. Verwendung eines Pteridins der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
n die Zahl 0, 

R2 und R; jeweils eine 2,6-Dimethyl-morphoHnogruppe oder 

einer der Reste R2 oder R7 eine Morpholinogruppe und 

der andere der Reste R2 oder R7 eine 2,6-DimethyI-morpholinogruppe, 

R3 und R4 zusammen eine N-(2-Hydroxy-2-methyt-n-propyl)-ethanolam]nogruppe und 

R5 ein Wassersioffatom bedeuten. 

5. Verwendung von 4-[N-(2-Hydroxy-2-meihyl-n-propyI)-ethanolamino]-2,7-bis(2,6-dimethyl-morphoIi- 
no)-6-phenyl- pteridin gem^B Anspruch 1. 

6. Arzneimittel zur Sensibilisierung restistenter Plasmodien bei der Malaria-Chemotherapie, enthaltend 
neben einem oder mehreren inerten Trigerstoffen ein Pteridin der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 
l.in der 

n die Zahl 0, 

R2 und R? jeweils eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe oder 

einer der Reste R2 oder R7 eine Morpholinogruppe und 

der andere der Reste R2 oder R? eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe, 

R3 und R4 zusammen eine N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl)-ethanolaminogruppe und 

R5 ein Wassersioffatom bedeuten, eines seiner geometrischen oder optischen Isomeren oder dessen physio- 

logisch vertr^giichen S^ureadditionssalze mil einer anorganischen oder organischen S^ure. 

7. Arzneimittel zur Bekampfung der Malaria, enthaltend eine Verbindung gem&B den Ansprtichen 1 bis 5 
und ein Malariamittel. 

8. Arzneimittel gem^B Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet, daB als Malariamittel ein Dihydrofolat-Reduk- 
tase-Hemmer oder ein Dihydropteroat-Synthase-Hemmer verwendet wird. 

9. Arzneimittel gemSB Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet» daB als Wirksloff Pyrimethamin, Proguanil, 
Cycloguanil oder 2.4-Diamino-5-(4-(4'-aminophenyl-4-sulfonylphenylamino-propoxy)h3.5-dimethoxy)-pyri- 
midin verwendet wird. 

10. Arzneimittel gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirksloff ein Sulfonamid wie Sulfado- 
xin oder ein Sulfon wie 4,4'-Diamino-diphenylsulfon (Dapson) oder 4'-Amino-2-methyl-4-n-propylamino-di- 
phenylsulfon verwendet wird. 

1 1. Arzneimittel gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff Chinin, Chloroquin, Prima- 
quin oder Mefloquin verwendet wird. 

12. Arzneimittel gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet. daB als Wirkstoff Kombinationen bestehend 
aus einem Dihydrofols^ure-Reduktase-Hemmer und einem Sulfonamid wie Pyrimethamin -I- Sulfadoxin 
Oder eine Kombination bestehend aus einem Dihydrofolsaure-Reduktase-Hemmer und einem Dihydropte- 
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roat-Synthase-Hemmer wie Pyrimethamin +4,4'-Dianiino-diphenylsulfon oder 4'-Amino-2-methyI-4-n-pro- 
pylamino-diphenylsulfon eingesetzt wird. 

13. Verfahren zur Hersiellung eines Arzneimittels gemaB den AnsprQchen 6 bis 12,dadurch gekennzeichnet, 
daB ein Pteridin nach mindestens einem der Anspiiiche 1 bis 5. eines seiner geometrischen oder optischen 
Isomeren oder dessen physiologisch vertraglichen Saureadditionssatze mit einer anorganischen oder orga- 
nischen Sdure gegebenenfalls zusammen mit einem Malariamittel in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe 
und/oder Verdtinnungsmittel eingearbeitet wird. 

14. Neue Pteridine der Formel 1 gemSB Anspruch 1. in der 
n die Zahl 0, 

R2 und R7 jeweils eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe oder 

einer der Reste R2 oder R7 eine Morpholinogruppe und 

der andere der Reste R2oder R; eine 2,6-Dimethyl-morpholinogruppe, 

R3 und R4 zusammen eine N-(2-Hydroxy-2-methyl-n-propyl}-ethanoIaminogruppe und 

R5 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

deren optische und geometrische Isomere sowie deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 
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